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RESUMEN

El imatinib es un inhibidor sintético de la tirosina cinasa usado en el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica (LMC) y considerado como la droga de primera linea para el
tratamiento de la enfermedad. Los efectos adversos mas comunes son: nauseas, dolores
musculoesqueléticos, diarrea, erupcion cutdnea, fatiga y mielosupresion, a expensas,
fundamentalmente, de la linea granulopoyética. Se realizd un estudio en 43 pacientes
adultos (23 femeninos y 20 masculinos) con LMC Ph* en fase crénica, atendidos en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia y en otros servicios de hematologia del pais. Todos
los casos presentaron resistencia o intolerancia al tratamiento con interferdn alfa
recombinante (INFa) y recibieron terapia con imatinib (400mg/dia) en el periodo
comprendido entre abril del 2003 hasta julio del 2008. El 48,8 % de los pacientes no
tuvieron reacciones adversas. Dentro de los efectos adversos no hematoldgicos, los mas
frecuentes fueron: 23,3 % dolores dseos, musculares o ambos; 23,3 % edemas; 20,9 %
hipopigmentacién de la piel; y 11,6 % nodulos subcutaneos. Dentro de las reacciones
hematoldgicas, en el 14 % se diagnostico la anemia hemolitica inmune por droga; en el
11,6 % la trombocitopenia inmune por droga; y en el 9,3 % bicitopenia.
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ABSTRACT

Imatinib is a synthetic inhibitor of kinase-tyrosine used in the treatment of chronic myeloid
leukemia (CML) and also is considered as the first-line drug for the treatment of this entity.
The commonest side effects include: nausea, musculoskeletal pains, diarrhea, cutaneous
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eruption, fatigue and myelosuppression mainly at the expense of granulopoiesis line. A
study was conducted in 43 adult patients (23 females and 20 males) presenting with CML
pH* in chronic phase, seen in the Hematology and Immunology Institute and in other
Hematology services in our country. All cases showed resistance and intolerance to
treatment with recombinant Alfa-Interferon (INFa) and Imatinib therapy (400 mg/day) from
April, 2003 to July, 2008. The 48,8% of patients have not adverse reactions. The more
frequent non-hematologic side effects include bone, muscular or both pain (23%), edema
(23,3%); skin hypopigmentation (20,9%), and subcutaneous nodules (11,6%). In
hematological reactions are included the drug-hemolytic anemia (14%) drug-immune
anemia, drug immune thrombocytopenia (11,6%) and bicitopenia ( 9,3%).

Key words: Chronic myeloid leukemia, Imatinib, adverse reactions.

INTRODUCCION

El mesilato de imatinib (Glivec) es un inhibidor sintético de la tirosina cinasa usado en el
tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC) que actla especificamente inhibiendo el
punto de ruptura de la proteina de fusién BCR/ABL, con actividad tirosina cinasa como
resultado de la anomalia conocida como cromosoma de Filadelfia (Ph+).13

Este tratamiento es aceptado en numerosos paises para su aplicacion en pacientes con LMC
de reciente diagnéstico tanto en fase crénica como acelerada o crisis blastica, en pacientes
en fase crénica que no han respondido a la terapia con interferén alfa recombinante (INFa),
asi como los que se encuentran en fase acelerada o crisis blastica después del fracaso de la
terapia con INFa.?

Los efectos adversos mas comunes asociados con el tratamiento con imatinib son: retencion
hidrica, nduseas, dolores musculoesqueléticos, diarrea, erupcion cutanea, fatiga, entre
otros; y de los efectos téxicos hematolégicos, la mielosupresién, a expensas
fundamentalmente, de la linea granulopoyética que esta estrechamente relacionada con el
uso del medicamento en fases avanzadas de la enfermedad.*®

En este trabajo se comunican los efectos adversos hematoldgicos y no hematoldgicos del
imatinib en pacientes con LMC que utilizaron este medicamento como droga de segunda
linea.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y longitudinal de 43 pacientes adultos (23 femeninos y
20 masculinos) con LMC Ph™ en fase crénica, atendidos en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia y en otros servicios de hematologia del pais. Todos presentaron resistencia o
intolerancia al tratamiento con IFNa recombinante y recibieron terapia con Glivec (Novartis
Pharma AG, Basel, Suiza), como droga de segunda linea, 400mg/dia, en el periodo
comprendido entre abril del 2003 y julio del 2008. Los datos para el analisis de los efectos
adversos se obtuvieron de la revision de las historia clinicas. La anemia hemolitica inmune
inducida por Glivec se confirmé mediante una prueba de antiglobulina directa positiva y por
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la presencia de anticuerpos anti-imatinib en el suero del paciente.” El diagndstico de la

trombocitopenia inmune se realizd por la presencia de anticuerpos antiplaquetarios
reactivos en la técnica de ELISA.®

RESULTADOS

El 48,8 % (n=21) de los pacientes no tuvo reacciones adversas. Dentro de los efectos
adversos no hematoldgicos, los mas frecuentes fueron: 23,3 % (n=10) dolores dseos,
musculares o ambos; 23,3 % (n=10) edemas; 20,9 % (n=9) hipopigmentacion de la piel; y
11,6 % (n=5) nddulos subcutaneos (tablal).

Tabla 1. Reacciones adversas no hematolagicas asociadas al tratamiento con GLIVEC en pacientes
con leucemia mieloide cronica resistentes o intolerantes al IFMa recambinante

Manifestaciones no hematologicas

Reacciones g %4 Reacciones no| 9%
Minguna 21 | 48,8 Cefaleas 2 | 4,7
Dolores dseos, musculares, o ambos | 10 | 23,3 Yamitos 2 4,7
Edermas 0 | 23,3 Yasculitis 2 4,7
Hipopigmentacion de la piel 9 | 20,9 | Lesiones eritematosas | 2 | 4,7
Modulos subcutaneos 5 11,6 Ulceras orales 1 | 2,4
Sintomas generales 3 7,0 Acroparestesia 1 |24
Fiehre 2 4,7 Hirsutismo 1 |24
Diarreas 2 4,7 Parotiditis 1 | 2,4

Dentro de las hematoldgicas, en el 14 % (n=6) se diagnosticé la anemia hemolitica inmune
por droga, en el 11,6 % (n=5) la trombocitopenia inmune por droga, y en el 9,3 % (n=4)
bicitopenia (tabla 2).

Tabla 2. Reacciones adversas hematologicas asociadas al tratamiento con GLIVEC en pacientes con
leucemia mieloide cronica resistentes o intolerantes al INFe recombinante

Manifestaciones hematologicas

Reacciones f % Feacciones no| %

anemia hemaolitica inmune por droga | 6 | 14,0 | Manifestaciones hemarragicas | 4 | 9,3

Trombocitopenia inmune g 11,6 Anemia 3| 7.0

Bicitopenia 4 | 9,3 Aplasia 3|70
DISCUSION

Los efectos adversos derivados de un tratamiento forman parte de la evaluacion de la
eficacia terapéutica especifica y en determinadas situaciones entorpecen el prondstico del
paciente. En la serie estudiada, no se evidenciaron reacciones adversas asociadas con el
tratamiento en el 48,8 % de los enfermos, lo que es inferior a lo registrado en la
literatura.?>°
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En distintas investigaciones en que se ha utilizado Glivec como droga de segunda linea, se
ha encontrado que el 58 % presenta: fiebre, diarreas, dolores 6seos, musculares o ambos;
hipopigmentacion de la piel, entre otros. De los efectos tdxicos hematoldgicos, la
mielosupresidon a expensas fundamentalmente de la linea granulopoyética. *®° Estos
hallazgos coinciden con los encontrados en nuestra casuistica.

En la serie estudiada se observaron, ademas de la vasculitis, reacciones adversas poco
frecuentes como la presencia de nddulos subcutaneos y parotiditis, confirmados ambos por
estudio histoldgico. Otros, como la anemia hemolitica inmune inducida por imatinib, han
sido comunicados en muy pocos casos, generalmente de forma anecdética.'' En todos los
pacientes con esta complicacién se confirmé la presencia de inmunocomplejos droga anti-
droga capaces de unirse a los hematies y mediar la hemodlisis. Es de destacar que la alta
frecuencia (14 %) de esta reaccidn adversa en la serie estudiada, no ha sido previamente
publicada en estudios que involucran a un gran nimero de pacientes.®!%*%13 Esto podria
estar relacionado con que los enfermos de esta serie recibieron el imatinib después de la
terapia con IFNa recombinante y en la mayoria de los estudios publicados, los pacientes lo
recibieron al diagndstico de la enfermedad.

La trombocitopenia en el tratamiento con imatinib generalmente se considera secundaria a
la mielosupresidn asociada con la terapia con este farmaco.>!*!* Sin embargo, la mediacién
de mecanismos inmunes en su etiologia no ha sido comunicada previamente en la literatura
consultada. En todos los casos, en la técnica de ELISA se encontraron anticuerpos anti-
plaquetarios reactivos, lo que avala estos hallazgos. No obstante, es necesario confirmar por
estudios de elucidn de anticuerpos, si estos son autoanticuerpos o inmunocomplejos
inducidos por el medicamento.

El hallazgo en este estudio de efectos adversos poco frecuentes, entre los que se destacan
la anemia y la trombocitopenia inmunes, que respondieron favorablemente al tratamiento
con inmunosupresores, sugiere la existencia de una reaccion inmune del organismo
secundaria al tratamiento con imatinib. Se debe resaltar que la respuesta favorable al
tratamiento inmunosupresor permitié continuar con la administracion del medicamento para
evitar la progresion de la enfermedad.
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